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内容の要旨及び審査の結果の要旨
近年，アラキドン酸からのプロスタグランジン（pmstagdandin,PG)合成を司るシクロオキシゲナ
ーゼ(cyclomq/genasc,ＣＯ刃－２の肺癌増殖への関与と，ＣＯＸの抗癌薬抵抗性への関与が注目されてい
る．そこで，ヒト肺癌細圃朱の抗癌薬感受'住におけるＣＯＸ２の役割を明らかにするため，ヒト肺扁
平上皮癌細胞株ｍＣ－１とヒト肺小細胞癌細胞株SBC-3におけるCOX-2の発現と，ＣＯＸZ阻害薬の抗
癌薬感受性に与える影響を検討した．
１）ウエスタンブロツテイング法にて細胞内ＣＯＸ2蛋白を半定量したところ，両細胞株ともに定常
状態ではＣＯＸ2蛋白を殆ど発現していなかったが，アドリアマイシン（adriamycin,ADIVDまた
はシスプラチン（cis-diamminedichloroplatmum(Ⅱ),ＣＤDP)への曝露により，抗癌薬のi農度依存｜性
にCOX-2蛋白の発現が増加した．
２）このＣＯＸ２の酵素活}生の有無を調べるため，抗塵薬処理後の細胞|i朱にアラキドン酸を添加し，
ｃｏｘｚの代謝産物であるpGE2産生量を測定したところ，両細胞株ともに，培養上清中のＰＧＥ２
量はＡＤＭまたはＣＤＤＰ曝露により有意に増加した．
３）ＣＯＸ2阻害薬NS-398の併用にて、両細胞株に対するＡＤＭまたはＣＤDPの殺細胞効果は有意
に増強された．
４）同じCOX-2の代謝産物であるトロンボキサン(thromboxanc,ＤＯＢ２を指ﾈ票としたTXA2産生量を
アラキドン酸添加後に測定したところ，SBC-3ではＡＤＭ曝露により有意に増加した．さらに，
TXA2受容体拮抗蕊S-1452の投与にて，SBC-3に対するＡＤＭの殺細胞効果は約２倍に増強され
た．
以上より，肺癌細胞株において抗癌薬､u理により細胞内にＣＯＸＺが誘導され，このCOX-2が抗癌薬
抵抗性に働くことが示された.また,NS-398やS-145ZはCOX-2やTXA2の膜結合の阻害を介してＡＤＭ
と①ＤＰの抗I重瘍活'性を増強させる可能性が示唆された．本研究は，抗癌薬によってヒト肺癌細胞株
にCOX-2が誘導され，さらにこれが抗癌薬抵抗性に働くことを明らかにしたものである．さらに，
COX－２阻害薬やTXA2受容体拮抗薬が肺癌の新しい治療法になり得ることを示した点でも価直の高い
研究として評価された．
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